INFECTIONS DE L'APPAREIL URINAIRE MECANISMES BACTERIOLOGIQUES 


Mecanismes bacteriologiques des infections de fappareil urinaire 


A pres leur entree dans le tractus urinaire, 
les bacteries uropathogenes doivent 
faire face a une multitude de systemes cons- 
titutifs ou inductibles de defenses de I'hote 
incluant le flux urinaire, des molecules anti- 
bacteriennes et des effecteurs de la reponse 
immunitaire. Pour echapper a ces defenses 
et persister, les bacteries uropathogenes 
ont developpe de nombreux mecanismes 
pour adherer et envahir les tissus de I'hote. 
Le succes de ces mecanismes de virulence 
est reflete par la frequence elevee des infec- 
tions de I'appareil urinaire qui sont les plus 
frequentes des infections bacteriennes 
chez I'homme. II est incontestable que 
Escherichia colie n est la principale cause. 1 
Aux Etats-Unis, il a ete estime que 90 % des 
infections urinaires acquises en ville et plus 
de 30 % des infections urinaires nosocomia- 
les etaient dues a E. coli. 2 

Differents facteurs produits par les E. coli 
uropathogenes (ECUP) modulent la viru- 
lence bacterienne dans le tractus urinaire. II 
s'agit de toxines, de systemes de capture du 
fer, du lipopolysaccharide, de la capsule et de 
nombreuses adhesines. 3 ' 5 La production des 
adhesines qui permettent aux E. coli de se 
lier aux cellules de I'hote au niveau du tractus 
urinaire est consideree comme le plus impor- 
tant facteur de pathogenicite. II a meme ete 
suggere que I'absence de production d'adhe- 
sines par une souche associee a une pyelo- 
nephrite est un indicateur de la presence 
d'une anomalie de I'appareil urinaire ou 
d'une maladie sous-jacente. La detection des 
genes codant la production d'adhesines 
pourrait done etre utile en Clinique. Des tests 
specifiques permettant d'identifier rapide- 
ment ces genes ont ete developpes. Les 
adhesines contribuent egalement a la viru- 
lence par d'autres voies, telles I'induction de 
signalisation dans les cellules eucaryotes, 
I'injection de proteines bacteriennes dans 
les cellules de I'hote et I'entree des bacteries 
dans les cellules epitheliales. 6 


LES ADHESINES DES E. COLI 

UROPATHOGENES 

Les bacteries assemblent frequemment les 
adhesines a leur surface en appendices fila- 
menteux appeles pili ou fimbriae ( v. figure). 
Les principales adhesines produites par les 
E. coli uropathogenes sont les p/7/de type 1, les 
fimbriae P, S et F1C et les adhesines AFA. 

Parmi les adhesines produites, les pili be 
type 1 sont les plus frequents. D'autres bac- 
teries que les E. coli uropathogenes dont les 
E. coli de la flore intestinale et d'autres ente- 
robacteries produisent egalement des pili 
de type 1. Cependant, les souches ECUP pro- 
duisent des variants reconnaissant comme 
recepteur un constituant des plaques (uro- 
plakine I) recouvrant la surface de la vessie. 
La production de ces p/7/joue done un role 
essentiel dans la colonisation de la vessie et 
leur expression est plus importante pour les 
souches associees a des cystites que pour 
celles associees a des pyelonephrites. Une 
strategie vaccinale pour la prevention des 
cystites associant deux composants des pili 
de type 1 est en cours devaluation, et les 
resultats des etudes preliminaires chez le 
singe sont prometteurs. En plus de promou- 
voir des interactions entre les bacteries et 
les cellules urotheliales, des etudes recentes 
ont montre que les pili de type 1 pouvaient 
aussi promouvoir des interactions entre 
bacteries, stimulant ainsi des phenomenes 
d'auto-agregation et de formation de bio- 
films pouvant gener I'efficacite des traite- 
ments par les antibiotiques et les mecanis- 
mes antibacteriens de defense de I'hote. 

De tres nombreuses etudes ont significa- 
tivement associe les fimbriae P avec des sou- 
ches responsables de pyelonephrites. Envi- 
ron 80 % des souches responsables de 
pyelonephrites et 30 % des souches a I'ori- 
gine de cystites, isolees chez des hotes nor- 
maux, produisent des adhesines P. La fre- 
quence des souches produisant des fimbriae 
P est directement reliee a la gravite des 
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Dlffl Image en microscopie 
electronique d’un E. coli produisant 
des fimbriae. 


infections. On peut estimer a au moins 90 % 
la frequence des souches produisant ces 
structures dans les pyelonephrites compli- 
quees d'une bacteriemie. En revanche, la 
proportion des souches produisant des fim- 
briae P decroTt significativement lorsque les 
patients ont une predisposition particuliere 
aux infections de I'appareil urinaire. La pro- 
duction in vivo de fimbriae P a ete demon- 
tree par differentes etudes, dont une mon- 
trant la presence d'anticorps contre ces 
structures dans le serum de patients ayant 
une pyelonephrite. Une immunisation avec 
des fimbriae P peut proteger dans un 
modele experimental chez la souris contre 
le developpement d’une pyelonephrite. 
Cependant, la grande heterogeneite des 
fimbriae P pose un probleme pour le deve- 
loppement de vaccins. Par ailleurs, les diffe- 
rentes etudes conduites chez la souris et 
des volontaires sains n’ont pas reussi a 
prouver que la production de fimbriae P est 
absolument necessaire au developpement 
d'une pyelonephrite. 

LES TOXINES DES E. COLI 

UROPATHOGENES 

Les souches ECUP produisent 2 types de 
toxines : la toxine cytotoxique necrosante 
CNF1 dont le role est tres controversy, et 
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I'hemolysinea qui contribue au developpe- 
ment de I'inflammation, a la destruction des 
tissus et a I'affaiblissement des defenses de 
I'hote. L'hemolysine est plus frequemment 
produite par les souches responsables de 
pyelonephrites que par celles qui sont asso- 
ciees a des cystites, mais sa production ne 
semble cependant pas suffisante pour expli- 
quer le developpement d'une bacteriemie. 

AUTRES GERMES 

Proteus mirabilis 

Proteus mirabilis est dote de facteurs de 
virulence specifiques et non specifiques. 

P. mirabilis recele 4 types d'adhesines 
dont 2 favorisent la colonisation de I'arbre 
urinaire : les fimbriae MR/P dans le rein et la 
vessie et les fimbriae PMF dans la vessie. 7 

Les facteurs non specifiques sont impor- 
tants. Le germe est dote de flagelles favori- 
sant sa progression dans I'appareil urinaire. 
Un phenomene particulier est ^acquisition 
d’un phenotype specifique, swarm cell diffe- 
rentiation, qui contribue a I'ascension du 
germe le long de I'appareil urinaire. 8 II s'agit 
de la formation de flagelles tres longs. Des 
souris inoculees par des formes vegetatives 
de Proteus ont une mortality inferieure a 
celles recevant un inoculat de la forme sau- 
vage, wild type, comportant ce caractere 
« swarm ». L'inoculation vesicale de formes 
non dotees de ce caractere ne conduit pas a 
une pyelonephrite, tandis que la forme 

Ce qui est nouveau 

Des avancees prometteuses pour le 
developpement d'un vaccin contre les 
cystites dues a des souches ECUP ont 
ete realisees. 

•■•••)• Des souches ECUP peuvent entrer et se 
repliquer dans les cellules urotheliales 
formant ainsi des reservoirs de bacteries 
qui pourraient etre a I'origine de la 
persistance ou la recurrence des infections. 


« swarm » est responsable d'une incidence 
elevee de pyelonephrites, meme si Ton sait 
que ces souches ne sont pas hemolysantes. 

Staphylococcus saprophyticus 

Staphylococcus saprophyticus est respon- 
sable d'environ 7 % des cystites, mais aussi 
de pyelonephrites chez la femme jeune. 9 Le 
germe adhere a I'urothelium par des liaisons 
relatives a un residu lactosamine. 10 

CONCLUSION 

Les souches uropathogenes d'f. coli 
expriment un certain nombre de caracteres 
plus frequemment que les autres E. coli. 
Certaines proprietes, telle la production des 
pili de type 1, des fimbriae P, d'hemolysine et 
d'aerobactine, ainsi que la capacite a resis- 
ter a I'action bactericide du serum, sont des 
facteurs de virulence bien etablis. L'implica- 
tion directe dans I'uropathogenicite d'autres 
caracteres, tels que d'autres adhesines ou 
les antigenes 0, reste a etablir. Cependant, il 
est important de rappeler qu'aucun de ces 
facteurs de virulence n'est present dans 
tous les cas de pyelonephrite ou d’autres 
types d'infections de I'appareil urinaire, 
meme quand I'hote n'a aucun facteur de 
predisposition. Une meilleure comprehen- 
sion de la pathogenese des infections de 
I'appareil urinaire devrait pouvoir decouler 
de I'etude des grandes regions d'ADN (acide 
desoxyribonucleique) presentes dans les 
souches uropathogenes et absentes dans 
les autres souches d'f. coli, car il semble 
tres probable qu'elles contiennent des fac- 
teurs dont I'expression par la bacterie aug- 
mente les risques de colonisation du tractus 
urinaire. Les merries reflexions s'appliquent 
a d'autres germes tels que Proteus mirabilis 
et Staphylococcus saprophyticus, respon- 
sables, avec une moindre frequence, d'in- 
fections de I'appareil urinaire. 
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Pour la pratique 

•) Les agents bacteriens responsables de 
plus de 80 % des infections de I’appareil 
urinaire sont les souches uropathogenes 
de Escherichia co// (ECUP). 

•> Les ECUP sont tres heterogenes 
genetiquement et montrent de grandes 
differences dans leur pouvoir de coloniser 
et persister dans la vessie ou les reins. 

La production d'adhesines, plus que 
celles de toxines ou d'autres facteurs de 
virulence, est le facteur de pathogenicite 
le plus important. 
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